MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/CE

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

notificacion:

a) Estado miembro de la notificacion: Espana
b) Numero de la notificacion: B/ES/25/51
c¢) Fecha del acuse de recibo de la 2 de diciembre de 2025

d) Titulo del proyecto:

Estudio de fase I/II, abierto,
multicéntrico, de un solo grupo y el
primero en seres humanos, para evaluar
la seguridad y la actividad clinica de
QEL-005, un tratamiento autélogo con
linfocitos T reguladores CAR dirigido
al CD19, en pacientes con esclerosis
sistémica cutanea difusa (ESCD) y en
pacientes con artritis reumatoide dificil
de tratar (ARDT)

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Segundo trimestre de 2026 al segundo
trimestre de 2042

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Quell Therapeutics Ltd.

3. Definicion del OMG

a) Indiquese si el OMG es:
Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo

Animal

O 0O000odd
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- mamiferos X

- insectos []
- peces []
- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie) Género: Homo; especie: Homo sapiens

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion II del
anexo [II A:

QEL-005 se compone de linfocitos T reguladores (Tregs) autdlogos expandidos,
transducidos con un vector lentiviral de tercera generacion autoinactivante
(SIN), pseudotipado con la glucoproteina de envoltura del virus de la
estomatitis vesicular (VSV-G), que contiene un transgén bicistronico. La
expresion del transgén estd controlada por el promotor de la fosfoglicerato
cinasa humana (PGK); este transgén codifica la proteina Forkhead box P3
(FOXP3) y un receptor de antigeno quimérico (CAR) dirigido contra el
marcador de linfocitos B CD19.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algliin
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

Si [X] No []

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: DE

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algin
otro lugar de la Comunidad?

Si [X] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: DE
- Numero de la notificacion: GMOB-2025-36452

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacidon o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si X No [ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Reino Unido

- Numero de la notificacion:

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG
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El medicamento en investigacion, QEL-005, estd compuesto por linfocitos T
autdlogos especificos de cada paciente y estd destinado a la administracion
intravenosa directa en el mismo paciente del que se obtuvieron las células. No se
espera que la liberacion de QEL-005 tenga repercusiones ambientales, ya que las
células transducidas pierden rapidamente su viabilidad y las secuencias del vector
desaparecen fuera del organismo del sujeto tratado. El vector lentiviral se degrada
rapidamente en el medio ambiente, por lo que no se prevé que QEL-005 llegue al
medio ambiente. Los procedimientos estdndar de descontaminacion se consideran
adecuados para los residuos contaminados, los restos, y los materiales y las
superficies potencialmente contaminados.
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B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide []
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

O 0OX ODODOOd O

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

1) Orden y tax6n superior (animales): primate

i1) Género: Homo

ii1) Especie: Homo sapiens

iv) Subespecie: N/P

v) Cepa: N/P

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): N/P

vii) Nombre vulgar: humano

3. Distribucion geografica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecido en é€l:

Si X No[ ] No se sabe [_|
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b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

XXX XK

Macaronésico
ii) No []
iii) No se sabe []

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[] No[X]

d) (Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?

Si[] No[X]

4. Habitat natural del organismo

a) Sies un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simbiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I T O N O N O

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense): X

b) Siesun animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:

Linfocito T del paciente

5. a) Técnicas de deteccion
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Antes de obtener el material de partida (mediante aféresis), se mide el recuento de
linfocitos T reguladores CD45RA+ no expuestos previamente del sujeto mediante
citometria de flujo.

5. b) Técnicas de identificacion

Antes de obtener el material de partida (mediante aféresis), se mide el recuento de
linfocitos T reguladores CD45RA+ no expuestos previamente del sujeto mediante
citometria de flujo.

6. Esta clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente?

Si[] No [X

En caso afirmativo, especifiquese:

7. (Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdogeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] No[X] No se sabe [_]

En caso afirmativo

a) (Para cudl de los organismos siguientes?:

humanos |:|
animales |:|
plantas ]

otros |:|

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo IIT A de la Directiva 2001/18/CE.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: N/P

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: N/P

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [_] Asexual [X]
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d) Factores que afectan a la reproduccion: N/P

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas []
i1) quistes
1i1) esclerocios
iv) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)

vi) huevos

O 0Ododod

vil)  pupas
viii)  larvas []

1X) otras (especifiquense) X No procede

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia N/P

10. a) Vias de diseminacion

N/P

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

N/P

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se daran los ntimeros de la
notificacion)

N/P

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercién de material genético
i1) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

OO 0dKX

iv) Fusion celular
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v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

QEL-005 se compone de linfocitos T reguladores (Tregs) autdlogos expandidos,
transducidos con un vector lentiviral de tercera generacion autoinactivante (SIN),
pseudotipado con la glucoproteina de envoltura del virus de la estomatitis vesicular
(VSV-G), que contiene un transgén bicistronico. El transgén, cuya expresion estéd
controlada por el promotor de la fosfoglicerato cinasa humana (PGK), codifica la
proteina Forkhead box P3 (FOXP3) y un receptor de antigeno quimérico (CAR)
dirigido contra el marcador de linfocitos B CD19.

Los Tregs constituyen un subconjunto de células inmunitarias (aproximadamente el
5 % de los linfocitos T CD4+ circulantes) caracterizado por el fenotipo CD4+ CD25
de alta expresion FOXP3+, que es responsable de atenuar una activacién inmunitaria
excesiva y esencial para el mantenimiento de la tolerancia inmunitaria. Estas células
pueden controlar las funciones efectoras de distintos subconjuntos de células
inmunitarias innatas y adaptativas.

3. a) (Sehausado un vector en el proceso de modificacion?

Si [X] No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;jesta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si X No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion
siguiente

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriéfago
virus

cosmido

00O X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector: vector lentiviral de tercera generacion autoinactivante (SIN),
pseudotipado con la glucoproteina de envoltura del virus de la estomatitis
vesicular (VSV-G), que contiene un transgén bicistrénico.
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¢) Gama de organismos huéspedes del vector: células de mamifero

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o
identificable

S No []
Resistencia a los antibioticos []

Otras, (especifiquense): El vector viral contiene un transgén, cuya expresion esta
controlada por el promotor de la fosfoglicerato cinasa humana (PGK), que
codifica la proteina Forkhead box P3 (FOXP3) y un receptor de antigeno
quimérico (CAR) dirigido contra el marcador de linfocitos B CD19.

La expresion del CAR se puede detectar mediante citometria de flujo utilizando
un Ab marcado con fluorescencia dirigido contra el FMC63 del CAR. La
FOXP3 se puede detectar también por métodos similares, por ejemplo,
citometria de flujo, después de fijar y permeabilizar las células.

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta: No procede

e) Fragmentos constituyentes del vector

El vector viral contiene un transgén, cuya expresion esta controlada por el
promotor de la fosfoglicerato cinasa humana (PGK), que codifica la proteina
Forkhead box P3 (FOXP3) y un receptor de antigeno quimérico (CAR) dirigido
contra el marcador de linfocitos B CD19.

f) Mcétodo de introduccion del vector en el organismo receptor

i)  transformacion []
i1) electroporacion ]
iii) macroinyeccion []
1v) microinyeccion ]
v)  infeccion []

vi) otros, (especifiquense): transduccion (ex vivo)

Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se siguid en el proceso
de modificacion?

i)  transformacion []
i1) microinyeccion ]
iii) macroencapsulacion []
iv) macroinyeccion []
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v) otros, (especifiquense)

6.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a)

Composicion del fragmento de insercion:

El transgén QEL-005 estd compuesto por un promotor humano de la
fosfoglicerato cinasa (PGK) que controla la expresion de un receptor de antigeno
quimérico (CAR) CD19 (FMC63) y de la proteina humana FOXP3. Un péptido
P2A de escision automatica se encuentra entre el CAR CD19 y la FOXP3 para
permitir la expresion de ambos componentes a partir de un inico transcrito.

b)

Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

La secuencia del promotor humano de la fosfoglicerato cinasa (PGK1) procede
de la secuencia genomica humana del gen PGK1. GenBank NG 008862.1

El CAR CDI19 esta compuesto por el fragmento variable de cadena tunica del
anticuerpo monoclonal FMC63, combinado con los dominios extracelular,
transmembrana y coestimulador de la proteina humana CD8 y la cadena zeta de
CD3 humana.

El péptido P2A procede de la poliproteina del Teschovirus porcino tipo 1.

Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG

La funcién del promotor humano PGK es controlar la expresion del CAR CD19
y de la FOXP3 en los linfocitos T reguladores.

La funcion del CAR CD19 es unirse a la proteina CD19 presente en la superficie
de los linfocitos B. (Se trata de la misma secuencia utilizada en Kimriah®,
Yescarta®, Tecartus® y Breyanzi®). Su propdsito es dirigir los linfocitos T
reguladores hacia los linfocitos B.

La funcion del péptido P2A es permitir la expresion de multiples proteinas a
partir de un Unico transcrito, provocando la omision del ribosoma durante la
traduccion.

La proteina FOXP3 es la reguladora principal del desarrollo y la funcion de los
linfocitos T reguladores. Se incluye en el producto como bloqueo fenotipico para
los linfocitos T reguladores.

d)

Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma X

- Otros especifiquense):

(Contiene el fragmento de insercién partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?
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Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:
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D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el

1.

fragmento de insercion (donante)

Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

O 0O40dodod

Animal
- mamiferos X
- insectos []
- peces ]
- otro animal [ ] (especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)

2

. Nombre completo

1) Orden y taxdn superior (animales): primates

11)  Familia (plantas): N/P

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

v)  Subespecie: N/P

vi)  Cepa: N/P

vii) Cultivar/linea de reproduccion: N/P

viii) Patovar: N/P

ix) Nombre vulgar:

3.

(Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] No [X No se sabe [_]
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En caso afirmativo, especifiquese
a) (para cual de los organismos siguientes? humanos

animales

OO O

plantas

otros []

b) ;estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patdgenas o nocivas del organismo?

Si[] No [X] No se sabe [_|

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion II del Anexo III A:

4. ;Esta clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente
como, por ejemplo, la Directiva 90/679/ CEE sobre la proteccion de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos
durante el trabajo?

Si[] No [X

En caso afirmativo , especifiquese:

5. (Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?

Si[] No [X No se sabe [_]

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental
que hayan sufrido algiin cambio como resultado de la modificacién genética

a) (Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

Si[] No [X No se sabe [_]

Especifiquese

b) (Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice
de reproduccion?

Si[] No [X No se sabe [_]

Especifiquese:
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¢) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacion?

Si[] No [X] No se sabe [_|

Especifiquese:

d) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?

Si[] No [ No se sabe[ |

Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El transgén bicistronico se integra de forma estable en el ADN cromosdmico de los
linfocitos T diana, los cuales no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano.

3. (Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdogeno o nocivo de cualquier forma?

Si[] No [X No se sabe [_]

En caso afirmativo:

a) ¢(Para cual de los organismos humanos
siguientes?
animales

O 0O O

plantas

otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il y en el inciso 1) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo III A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

La deteccion del linfocito T CAR regulador modificado en muestras de sangre de
los sujetos del estudio se realiza mediante citometria de flujo para detectar la
proteina CAR especifica y mediante técnicas de dPCR para medir el constructo.

Las células transducidas no sobreviven fuera del huésped, por lo que no existe
posibilidad de detectarlas en el medio ambiente.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

El fenotipo de QEL-005 se evalia mediante citometria de flujo. La muestra de
ensayo se tifie con anticuerpos marcados con fluorocromos dirigidos contra
marcadores de linfocitos T reguladores (Tregs: CD4+, CD25+, FOXP3+), linfocitos
T citotoxicos (CD8+) y un colorante de viabilidad para discriminar entre células
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vivas y muertas.

Las células tefiidas se analizan con distintos controles analiticos cuando procede.
Estos controles analiticos permiten una determinacion precisa de las poblaciones de
interés. Se utiliza un antidiotipo frente a CD19 para evaluar la expresion del CAR y
confirmar la identidad del producto. También se emplea un anticuerpo anti-FOXP3
para determinar la pureza a través de la proporcion de Tregs vivos.

F. Informacion sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo beneficio ambiental potencial
significativo esperado)

La liberacion del OMG se realizard en el contexto del ensayo clinico con nimero de
protocolo QEL-005-CLN-01. Este estudio de fase I/Il, abierto, multicéntrico, de un
solo grupo y el primero en seres humanos, para evaluar la seguridad y la actividad
clinica de QEL-005, un tratamiento autélogo con linfocitos T reguladores CAR
dirigido al CD19, en pacientes con esclerosis sistémica cutanea difusa (ESCD) y en
pacientes con artritis reumatoide dificil de tratar (ARDT).
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2. (Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que
se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o
parental?

Si[X No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese: Se va a administrar en centros hospitalarios.

3. Informacién relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Avenida De Los Reyes
Catolicos 2, 28040 Madrid

b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?): la liberacion tendra lugar en un entorno
hospitalario, para el cual no se requiere un area especifica en el contexto
del ensayo clinico.

ii) 4rea de liberacion mas amplia (m?): no se requiere una zona de
liberacion mas amplia.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados: no procede

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: no procede

4. Me¢étodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

La ampliacion de dosis incluird tres intervalos distintos de nivel de dosis. Cada
nivel de dosis incluird al menos 3 participantes (el nimero de participantes en
uno o mas niveles de dosis puede aumentarse de acuerdo con las reglas de
toxicidad limitante de la dosis [TLD]). Los intervalos de nivel de dosis
propuestos para el estudio serdn los siguientes, aunque pueden cambiar en
funcién de los datos que vayan surgiendo:

e Nivel de dosis 1: 50 a <200 millones de células
e Nivel de dosis 2: >200 a <600 millones de células

e Nivel de dosis 3: >600 millones a 1000 millones de células

b. Duracion de la operacion: 3

Periodo de posible fabricacion, entrega al centro y administracion de la dosis:
segundo trimestre de 2026 al tercer trimestre de 2028
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Periodo total, incluido el seguimiento obligatorio de 15 afios: segundo trimestre
de 2042

c. Me¢étodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacién de los
OMG maés allé del lugar de liberacion:

QEL-005 contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente. Se
deben respetar las normativas locales de bioseguridad y las directrices
especificas del estudio en lo relativo al transporte, a la manipulacion y a la
administracioén del producto. QEL-005 esta destinado a la administracién en un
entorno hospitalario convencional y se espera que los centros participantes
dispongan de instalaciones y equipos adecuados.

Todo el personal del centro deberd utilizar equipos de proteccion individual
acordes con las medidas de bioseguridad para riesgo tipo 1, y conforme a las
politicas hospitalarias vigentes, ya que el producto se entregard a los centros
congelado en bolsas de infusion criogénicas totalmente estériles. No se
utilizarian contenedores/bolsas parciales. Todos los pasos completados en los
centros se realizarian en un sistema completamente cerrado, con la
descongelacion como tnica manipulacién menor.

El medicamento en investigacion (células transducidas) y el vector lentiviral no
codifican ningin gen patdgeno. Las células transducidas no son viables fuera del
organismo de los sujetos tratados. El vector lentiviral se degrada rapidamente en
el medio ambiente. La administracion del producto OMG a personas
inmunocompetentes provoca el rechazo de las células modificadas
genéticamente. Por tanto, no se prevén efectos no deseados.

5. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima, temperatura,
etc.)

Todas las administraciones de QEL-005 se llevaran a cabo en un entorno
controlado, en salas hospitalarias convencionales de los centros indicados en el
apartado F3a.

6. 6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los
hubiera, especificamente relacionados a las repercusiones potenciales de la
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

No se ha producido ninguna liberaciéon previa del mismo OMG.
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G.

Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo

receptor o parental

1. Nombre del organismo diana (si procede)

1) Orden y taxdn superior (animales): primates
i1) Familia (plantas):

iil)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: N/P

vi)  Cepa: N/P

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion: N/P
viii) Patovar: N/P

ixX)  Nombre vulgar:

2. Mecanismo previsto y resultado de la interaccion entre los OMG liberados y el
organismo diana (si procede)

QEL-005 utiliza los propios linfocitos T reguladores del paciente, que se modifican
genéticamente y se expanden ex vivo para ser posteriormente infundidos de nuevo
en el paciente. Se prevé que el producto actie al reconocer el antigeno CD19 en los
linfocitos B mediante la union del CAR, lo que induce la activacion de los Tregs y
una inmunomodulacidn posterior de multiples células inmunitarias presentes en el
microambiente inflamatorio circundante.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el
medio ambiente

Ninguna

4. (Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberaciéon del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor un caracter mas invasivo, etc.?

Si

No [X

No se sabe

Especifiquese:

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de

liberacion y en los cuales puede quedar establecido

Ninguno
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6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacion del OMG

1) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

ix) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:

QEL-005 estda compuesto por linfocitos T reguladores modificados y esta
disefiado para ser especifico de cada paciente. El vector lentiviral se degrada
rapidamente en el medio ambiente, por lo que no se espera que QEL-005 llegue
al medio ambiente. En caso de exposicion o liberacion accidental, no se prevén
efectos adversos en el medio ambiente.

La generacion de un lentivirus competente para la replicacion (RCL) tras la
infusién de QEL-005 sigue siendo una posibilidad tedrica. El vector lentiviral
autoinactivante de tercera generacion utilizado para la fabricacion ex vivo del
producto celular ha sido caracterizado en relacién con este riesgo y se ha
determinado que supone una preocupacion baja (en linea con otros productos
similares).

b) De otros organismos al OMG:

QEL-005 esta compuesto por linfocitos T reguladores modificados derivados de un
paciente humano concreto y destinados exclusivamente a ese mismo paciente. Los
linfocitos T reguladores transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano
y no son infecciosos; por tanto, no representan un riesgo para el medio ambiente en
general y la liberaciéon no supone un riesgo de transferencia potencial de genes
desde o hacia otras especies.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

QEL-005 esta compuesto por linfocitos T reguladores modificados derivados de un
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paciente humano concreto y destinados exclusivamente a ese mismo paciente. Los
linfocitos T reguladores transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano
y no son infecciosos; por tanto, no representan un riesgo para el medio ambiente en
general y la liberacion no supone un riesgo de transferencia potencial de genes
desde o hacia otras especies.

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sobre su repercusion ecologica
llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo, microcosmos,
etc.)

Ninguna

9. Posibles interacciones ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

Ninguna
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. M¢étodos de seguimiento de los OMG

Se utilizara una técnica basada en PCR para monitorizar la persistencia de los
linfocitos T autdlogos modificados genéticamente. Ademads, se controlard la
presencia de RCL mediante un ensayo basado en PCR que detecta y mide las copias
del gen que codifica la proteina de la envoltura del vector, concretamente la
proteina G del virus de la estomatitis vesicular (VSV-G), necesaria para el
ensamblaje de particulas lentivirales infecciosas pseudotipadas, pero ausente en la
estructura del vector.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

N/P

3. Me¢étodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

N/P

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede. El OMG se administra Ginicamente a los sujetos del estudio en salas
designadas de cada centro clinico.

5. Duracion del seguimiento

Quince (15) afios por paciente.

6. Frecuencia del seguimiento

Dado que se trata de un estudio con una unica administracion, a los sujetos se los
seguirda durante 52 semanas para evaluar la seguridad y la actividad clinica. El
seguimiento a largo plazo (LTFU) para evaluar la seguridad del vector lentiviral y la
actividad clinica continuard segun este protocolo durante un periodo de hasta
15 afios después de la infusion de QEL-005, conforme a las directrices de las
autoridades sanitarias. Todos los sujetos que completen el estudio o lo interrumpan
de forma prematura tras la infusion de QEL-005 serdn inscritos automaticamente en
esta fase de LTFU.

I. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

La limpieza de la sala tras la infusion de QEL-005 se realizard conforme a los
procedimientos estdndar del hospital para hemoderivados. No se requieren medidas
especiales de limpieza ni desinfeccion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion
Pagina 21 de 23



Cualquier producto parcialmente utilizado o no utilizado (material restante en las
bolsas), las propias bolsas, las compresas absorbentes y cualquier material utilizado
en la preparacion y administracion, incluido el equipo de transfusion, se eliminaran
como residuos hospitalarios con riesgo bioldgico mediante incineracion. No se
prevé que sobre producto, ya que cada dosis se fabrica para administrarse en su
totalidad. Sin embargo, si queda producto QEL-005 sin utilizar, sea cual sea el
motivo (el producto estd mal etiquetado, la afeccion del sujeto impide la infusion y/o
el sujeto se niega a recibir la infusion), se debera devolver al centro de fabricacion o
(si asi se ha acordado con este) eliminar como residuos con riesgo bioldgico
conforme a los procedimientos operativos normalizados institucionales.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Todos los materiales que entren en contacto con el producto (p. €j., plasticos, agujas,
guantes, gasas, algodoén, etc.) se trataran como residuos clinicos con riesgo
bioldgico.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los materiales que entren en contacto con el producto de linfocitos T se
eliminaran mediante incineracidon o segun los procedimientos hospitalarios locales.
Cualquier producto de linfocitos T que deba ser destruido se eliminara en bolsas de
residuos clinicos para su esterilizacion en autoclave, de acuerdo con las normas de
seguridad locales para residuos con riesgo biologico.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Mc¢étodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

El riesgo de propagacion se considera muy bajo, ya que QEL-005 no puede
sobrevivir fuera del cuerpo humano. La administracion de QEL-005 a los pacientes
se realizard en zonas confinadas y adecuadas dentro de los centros de investigacion
participantes. Una lesion accidental con agujas contaminadas con QEL-005 inducira
una fuerte alorrespuesta en la persona afectada, lo que impedira su propagacion. El
personal que participe en el ensayo clinico recibird formaciéon sobre los
procedimientos y las medidas que se deben tomar en caso de liberacion accidental o
propagacion inesperada, segin corresponda.

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Se seguiran los procedimientos de descontaminacion estandar de las salas del
hospital.

3. M¢étodos de eliminacion o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersion o después de la misma

No Procede.
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4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable

Los pacientes tratados con QEL-005 en el marco del presente ensayo clinico se
monitorizaran periodicamente. La respuesta de emergencia se define en el protocolo
clinico y es responsabilidad del investigador y del promotor del ensayo.

El personal que manipule el medicamento en investigacion QEL-005 debera seguir
las instrucciones de uso y las medidas de proteccion recogidas en las instrucciones
escritas del ensayo clinico y cumplir las normas hospitalarias (p. €j., uso de ropa y
guantes especificos, ademas del cumplimiento de los procedimientos estdndar de
desinfeccion).
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